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ABSTRAKT 
Hyaluronová kyselina (HA) je lineární polysacharid sloţený z disacharidových jednotek 
N-acetyl-D-glukosaminu a glukuronové kyseliny. Hyaluronan se vyskytuje ve většině 
tělních tekutin a tkáních. Rakovinné buňky v přemíře syntetizují receptor CD44, který 
specificky váţe hyaluronan. Biokonjugáty sloţené z cytotoxické léčivé látky a hyaluronanu 
se nazývají proléčiva. Proléčiva lze pouţít k cílené distribuci léčiv a jejich hlavní výhodou 
je, ţe není potřeba podávat tak vysoké dávky léčiv a jejich vedlejší neţádoucí účinky jsou 
minimalizovány. Hyaluronan lze rovněţ pouţít jako intraartikulární injekce při 
osteoartróze kloubů. Kyselina hyaluronová nachází uplatnění i jako kloubní výţiva, při 
léčbě různých koţních lézí a reparaci jizev, v očních kapkách a nosních sprejích. Výrobci 
kosmetických produktů přidávají kyselinu hyaluronovou do krémů proti vráskám a na 
stárnoucí pleť. 
 
 
 
 
ABSTRACT 
Hyaluronic acid (hyaluronan, HA) is a linear polysaccharide formed from disacharide units 
containing N-acetyl-D-glucosamine and glucuronic acid. HA is present in almost all 
biological fluids and tissues. In many cancer cells there is an upregulation of CD44, 
a receptor that binds HA. The receptor CD44 collocates hyaluronan in the special way. 
The bioconjugates built-up from the cytotoxic substances and hyaluronan are called 
prodrugs. The prodrugs can be used for targeted drug delivery system. Their main 
advantage is there is no need to medicine so high doses of pharmaceuticals and their 
adverse side effects are minimized. Hyaluronan can be used as well as the intra-articulation  
injection  by osteoarthritis. HA is also used as the nutrition of joints, by treatment for 
diverse dermatic lesions, the repair of scars and it can be the ingredient of eye drops and 
nasal sprays. The cosmetic manufactures add HA into anti-wrinkle creams and anti-aging 
care. 
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1 .  Ú VO D  
Při studiu nádorových buněk bylo zjištěno, ţe rakovinné buňky v přemíře exprimují určité 
typy receptorů. Tyto receptory zajišťují specifickou vazbu s molekulou hyaluronanu. 
Hyaluronan je látka tělu vlastní, a tudíţ její pouţití v lidském těle s sebou nenese téměř ţádné 
riziko a je bezpečné. Myšlenkou a hlavní motivací tedy je připravit konjugáty sloţené z části 
hyaluronanu a cytotoxického léčiva. Tyto konjugáty se označují jako proléčiva (prodrugs). 
Vazba hyaluronan-receptor pozitivně ovlivňuje endocytózu a zvyšuje tak koncentraci 
proléčiva v buňce. V endoplazmatickém retikulu se odštěpí cytotoxická léčivá látka, která je 
schopna ničit nádorové buňky. Tento proces se nazývá cílená distribuce léčiv – targeted drug 
delivery system. Výhoda cílené distribuce léčiv spočívá ve výrazně menší toxicitě vůči 
zdravým buňkám a v nakumulování cytotoxicky působících látek v nádorových buňkách. 
Potom lze podávat menší dávky léčiva a organismus je vystaven menšímu riziku vedlejších 
neţádoucích účinků. Pouţití cíleně distribuovaných proléčiv ovšem nemá význam pouze 
v léčbě nádorů. Lze je úspěšně pouţít i při imunosupresivní terapii autoimunitních 
onemocnění jako je například revmatoidní artritida. Při těchto onemocněních bývají často 
poškozeny klouby a chrupavka zánětlivým procesem. V tomto případě má i odštěpená 
molekula hyaluronanu svoji důleţitou funkci, můţe se totiţ zabudovat jako stavební jednotka 
do chrupavky a tedy zlepšit její funkci. 
Hyaluronan lze ovšem vyuţít i v běţné lékárenské praxi. K dispozici jsou preparáty 
v injekční formě, které obsahují přečištěnou frakci vysokomolekulární kyseliny hyaluronové. 
Hyaluronanové injekce jsou indikovány u kloubů zasaţených osteoartrózou s degenerovaným 
povrchem chrupavky. Kyselina hyaluronová nachází uplatnění i jako kloubní výţiva, při léčbě 
koţních lézí a reparaci jizev, v očních a nosních kapkách. Velice důleţitým odvětvím 
pracujícím s hyaluronanu je kosmetický průmysl. Hyaluronan se pouţívá v krémech proti 
stárnutí a na vyhlazení vrásek různého původu. 
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2 .  C H A R A K T E R I Z A C E  H YA L U R O N A N U  
V roce 1934 popsali Karl Meyer a John Palmer nový polysacharid, který izolovali 
ze sklivce skotu a pojmenovali jej kyselina hyaluronová [1]. V roce 1986 byl přijat dodnes 
pouţívaný název hyaluronan (HA). 
2.1 Chemická struktura a vlastnosti hyaluronanu  
Hyaluronan je polysacharid běţně se vyskytující v přírodě. Je sloţený z lineárně se 
opakujících disacharidových jednotek β-(1→4)-D-glukuronové kyseliny a β-(1→3)-N-acetyl-
D-glukosaminu (viz. Obrázek č. 1). 
 
Obrázek č. 1 – Struktura hyaluronanu 
Navzdory poměrně jednoduché struktuře se HA chová zcela odlišně od ostatních 
glykosaminoglykanů. Neváţe se na proteinové jádro, neobsahuje sulfátovou skupinu, 
disponuje extrémní délkou molekul a má různé modifikace v biosyntéze [2, 3]. Díky tomu, 
ţe se vyskytuje ve značně širokém spektru molekulových hmotností, můţe zasahovat do celé 
škály reakcí probíhajících v organismu, a to jak na úrovni extracelulární matrix, tak 
v buňkách. Pro mnoho procesů v ţivých tkáních je velice důleţitá schopnost tvořit síťované 
struktury, viskoelastické vlastnosti a náboj. 
2.2 Syntéza 
HA je syntetizován spíše na vnitřní straně cytoplazmatické membrány neţ v Golgiho 
komplexu nebo endoplazmatickém retikulu a jeho prodluţující se řetězec je rovnou 
vytlačován do extracelulárního prostoru. Tvorbu zajišťuje skupina enzymů označovaných 
jako HA-syntázy (HAS), přičemţ u lidí a myší známe celkem tři: HAS1, HAS2, HAS3 [2], 
u myší jsou pak analogicky označovány jako: Has1, Has2, Has3 [4]. Předpokládá se, 
ţe HA-syntázy jsou lokalizovány na cytoplazmatické membráně tak, ţe větší část daného 
proteinu se nachází uvnitř buňky [3]. Všechny tři HAS jsou schopné biosyntetizovat HA 
de novo, ale jejich katalytická aktivita i molekulová hmotnost výsledného produktu se liší. 
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2.3 Funkce a výskyt hyaluronanu 
Hyaluronan, jakoţto součást mezibuněčné hmoty, je v těle zastoupen v tělních tekutinách 
a ve většině tkání. Vyskytuje se například v: 
 extracelulární matrix, 
 chrupavce, 
 synoviální tekutině kloubů. 
HA se vyskytuje pericelulárně i na buněčném povrchu a podílí se interakcí s různými 
proteiny na regulaci buněčného chování během rozmanitých morfogenetických, reparačních 
a patologických procesů [5]. 
HA hraje významnou roli v řadě běţných fyziologických i patofyziologických dějů. 
Zvýšené mnoţství je prokázáno například u mnoha typů rakoviny, kde se fragmenty HA 
a jejich receptory podílejí na metastazování a vaskularizaci nádoru a dále při poruchách 
imunity, jakými jsou například astma a revmatoidní artritida [6]. 
2.4 Biodegradace 
Štěpení dlouhých polymerů HA na kratší fragmenty je důleţité v řadě buněčných dějů. 
Výsledné krátké řetězce se podílejí na stimulaci buněčné proliferace, na migraci buněk, 
účastní se procesu hojení, ale ovlivňují například i přeţívání různých typů rakovinných buněk 
[2, 7].   
Některé buňky, jako například chondrocyty v chrupavkách, aktivně syntetizují stejné 
mnoţství HA jako katabolizují, a tak udrţují jeho stálé mnoţství v tkáni. Koţní buňky ale 
naopak HA syntetizují více neţ katabolizují. V extracelulární matrix většiny diferencovaných 
tkání je HA přítomen v podobě částic o vysoké molekulové hmotnosti. Díky vzájemným 
vazbám s dalšími makromolekulami tvoří struktury podílející se na mechanických 
vlastnostech mezibuněčné hmoty. Aby se mohla molekula HA uvolnit z této vazby, musí být 
alespoň částečně degradována. Extracelulární hyaluronidázy nebo reaktivní formy kyslíku 
(ROS - reactive oxygen species) poskytují řetězce HA dostatečně krátké na to, aby se mohly 
uvolnit z matrix. Pokud má molekula HA molekulovou velikost do 103 kDa, je vyloučena 
močí. Větší molekuly jsou v lysozomu hydrolyzovány intracelulárními hyaluronidázami 
na malé oligosacharidy. 
Ve větší míře se na degradaci HA podílejí specializované enzymy. Pouţívá se pro 
ně označení hyaluronidázy (HYALs) a zatím je jich u savců známo šest: HYAL1, HYAL2, 
HYAL3, HYAL4, HYALP1 (gen pro HYALP1, někdy je uváděna i jako PHYAL1) a SPAM1 
(Sperm adhesion molecule 1), označovaná také jako PH-20 [8].  
Nejdůleţitějšími HYALs jsou: 
 HYAL1 – poprvé byla objevena v séru, ale je to lysozomální enzym [8] štěpící 
HA na malé fragmenty o 2-10 disacharidových jednotkách [2]. 
 HYAL2 – je nejrozšířenější a hraje hlavní roli v katabolismu HA. Je zakotvena 
v plazmatické membráně prostřednictvím glykosylfosfatidylinositolové (GPI) 
skupiny a tvoří fragmenty o velikosti kolem 50 disacharidových jednotek. Tato 
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hyaluronidáza můţe spolu s molekulou CD44 vázat na buněčný povrch i HA 
o vysoké molekulové hmotnosti.  
 SPAM1 – enzym důleţitý při fertilizaci [9]. 
Důleţitým kontrolním mechanizmem jsou inhibitory hyaluronidáz. Jejich navázání 
zajišťuje konstantní inhibici enzymů. Uvolnění inhibitorů způsobí velmi rychlé zvýšení 
hladiny HA. Tyto inhibitory mohou být rozmanitější neţ samotné hyaluronidázy.  
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3 .  R E C E P T O RY P R O  H YA L U R O N A N  
Receptory se účastní procesů při vazbě mezi buňkami, interakcí buněk s mezibuněčnou 
hmotou i odstranění HA z tkání a krve. Rozmanitost působení HA je realizována díky 
interakci s různými typy receptorů exprimovanými na povrchu buněk, přičemţ většinou 
mohou tyto proteiny vázat jak oligosacharidové tak vysokomolekulární řetězce HA. Právě 
velikost molekuly HA je rozhodující pro vazbu na příslušný receptor. Za určitých podmínek 
však oligosacharidové i vysokomolekulární řetězce HA interagují se stejným receptorem, 
přičemţ výsledné buněčné procesy se dosti liší. Ve skutečnosti jsou procesy, vyvolané 
asociací receptoru s oligosacharidovými fragmenty HA často antagonistické k těm, jeţ 
nastávají po vazbě hyaluronanových vysokomolekulárních makromolekul. 
Dva nejdůleţitější receptory pro HA jsou glykoprotein CD44 a RHAMM (receptor for 
HA-mediated motility) [5]. 
3.1 Glykoprotein CD44 
Glykoprotein CD44 je nejlépe prostudovaným HA receptorem se širokým spektrem 
působení. Existují různé izoformy, a to díky alternativnímu sestřihu různých exonů 
primárního transkriptu. Alternativní sestřih ovlivňuje délku receptoru a tím i jeho funkci. 
CD44 je důleţitým receptorem pro HA, ovšem můţe vázat i jiné molekuly jako například 
fibronektin, laminin a kolagen. Hraje významnou roli v imunitních procesech, zvláště při 
zánětu, v organogenezi a vývoji, vzniku nádoru a při homeostáze. Mechanismus vazby 
CD44-HA dosud není zcela popsán, ovšem předpokládá se, ţe receptor CD44 obsahuje 
specifickou doménu pro HA (viz. Obrázek č. 2) [10]. 
 
Obrázek č. 2 – Vazebná interakce CD44-HA (A pohled zepředu, B pohled shora) 
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3.2 RHAMM 
RHAMM je protein asociovaný s buněčným povrchem, ovšem nejedná se 
o transmembránový protein. Podle CD-klasifikace se jedná o molekulu CD168 [11]. 
V závislosti na typu buňky a sestřihové variantě se jeho velikost pohybuje od 59 do 80 kDa. 
RHAMM je exprimován širokým spektrem buněk. Po navázání HA je hlavní funkcí RHAMM 
zprostředkovat adhezi a buněčnou hybnost. To je důleţité například pro hematopoetické 
buňky, gliové buňky a fibroblasty, stejně jako pro buňky metastázující. V některých 
případech se můţe tento receptor zapojit do procesu buněčného růstu a bylo prokázáno, 
ţe zvýšená exprese vede k transformaci buněk. RHAMM je přítomen v mnoha buněčných 
kompartmentech – na mitochondriích, jádře i na cytoskeletu. Intracelulární forma RHAMM 
asociuje s dělícím vřeténkem a je důleţitá pro jeho stabilitu [7]. 
Vazba HA na RHAMM je umoţněna díky dvěma shlukům bazických aminokyselin 
lokalizovaných v blízkosti karboxylového konce receptoru. Receptor váţe nízkomolekulární 
i vysokomolekulární HA, přičemţ prvně jmenovaný podporuje buněčnou proliferaci, druhý 
indukuje pohyblivost [7]. 
3.3 Receptor skupiny Toll 
TLR-4 (Toll-like receptor-4) patří do rodiny receptorů pro interleukin-1 (viz. Obrázek č. 
3). Celá skupina TLR je charakterizována extracelulární částí receptoru bohatou 
na aminokyselinu leucin. TLR-4 váţe kromě HA také bakteriální lipopolysacharid a další. 
V tkáních je široce rozšířen, je například v mozku, srdci, játrech a ledvinách. Účastní 
se aktivace monocytů, makrofágů a při vazbě tetrasacharidů HA se můţe podílet i na maturaci 
dendritických buněk. Výsledkem vazby ligandů na TLR-4 je aktivace transkripčního faktoru 
NFκB, který stimuluje přepis genů například pro IL-1β, IL-6, IL8, IL-12 [12]. 
 
Obrázek č. 3 – Struktura TLR-4 
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3.4 Layilin 
Jedná se o transmembránový protein I. typu s podobným rozšířením jako předchozí 
receptor. Extracelulární doména vázající HA není totoţná s ţádným dalším proteinem 
vázajícím stejnou molekulu (viz. Obrázek č. 4). Jedná se pravděpodobně o receptor 
uplatňující se při migraci buněk [13]. 
 
Obrázek č. 4 – Struktura layilinu 
3.5 Receptory pro endocytózu a degradaci 
Do této skupiny lze zařadit dva receptory, receptor HA nacházející se na endotelu 
lymfatických cest (LYVE-1 – lymphatic vessel endothelial HA receptor) a HARE 
(HA receptor for endocytosis). Oba dva jsou membránové proteiny I. typu.  
LYVE-1 je lokalizován na místech, kde dochází k pohlcování a degradaci 
vysokomolekulárního HA. Nachází se na lymfatickém endotelu, endotelu v játrech a ve 
slezině. 
HARE se nachází ve stejných oblastech jako výše zmíněný receptor. K internalizaci HA 
dochází po jeho doručení do kompartmentu prelysozomů, které je zprostředkováno proteinem 
HARE, ten se následně vrací na buněčný povrch [7]. 
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4 .  C Í L E N Á  D I S T R I B U C E  L É Č I V  
Současné metody distribuce některých léčiv v organismu naráţejí při terapii různých 
onemocnění na určitá úskalí v léčebném procesu. Účinky mnoha léčiv jsou limitovány nebo 
jsou redukovány, protoţe účinné látky jsou částečně degradovány ještě dříve, neţ dosáhnou 
cílové tkáně. Zvýšit stabilitu a odstranit neţádoucí účinky lze za pouţití cílené distribuce 
léčiv (targeted drug delivery system). 
Cílená distribuce léčiv se vyznačuje skutečností, ţe koncentrace léčiva je v určitých 
tkáních o několik řádů vyšší neţ v ostatních. Po podání některých cytostaticky působících 
léčiv dochází k neţádoucím účinkům i na zdravou tkáň. Pokud ovšem bude léčivo směrováno 
pouze do postiţených buněk, lze neţádoucí účinky na zdravé buňky minimalizovat. 
Tvorbou komplexu léčivo-nosič lze například i vyřešit problémy s nestálostí některých 
léčiv při nízkém pH při průchodu ţaludkem. Některá léčiva bylo proto v minulosti moţné 
podávat pouze v injekční formě. Po vyuţití některých prostředků cílené distribuce lze určitá 
léčiva nahradit levnějšími variantami perorálního podání. 
Cílené distribuce je v současnosti dosaţeno vyuţitím částicových lékových forem 
a makromolekulárních léčiv – léčiva navázaná na specifické polymerní nosiče [14, 15]. 
4.1 Částicové lékové formy 
Částicové lékové formy jsou v současné době nejdokonalejším vývojovým stádiem léků 
s řízeným uvolňováním léčiva. Splňují v plné míře stále platnou zásadu, ţe léčiva se mají 
do organismu dostávat ve správném mnoţství, ve správném čase a na správné místo. 
Mezi hlavní částicové lékové formy lze zařadit: 
 niosomové vezikuly, 
 mikročástice, 
 lipozomy, 
 nanočástice [14]. 
4.1.1 Niosomové vezikuly 
Niosomy jsou amfifilní z neiontových tenzidů sloţené vezikuly s dvojvrstevnou lamelou, 
která uzavírá jejich vnitřní prostor. 
Vhodně přizpůsobené niosomy mohou přivést léčivo do nádorů tak, aby se tam hromadilo. 
Kapsulace methotrexatu a doxorubicinu do niosomu to potvrzuje. Z provedených výzkumů 
a zkoušek se ukázalo, ţe niosomy se mohou dostat do nádoru ve větší míře, pokud jejich 
povrch tvoří triacylglycerol nebo kyselina muramová. Niosomy se přirozeně hromadí 
v játrech a slezině. Pokud se naváţe doxorubicin přes enzymaticky odbouratelný spacer 
(spojka) na polymerovou strukturu, lze takovýto komplex vyuţít právě při léčbě rakoviny 
sleziny. 
Při indikaci rakoviny se zkoušela niosomová enkapsulace vinkristinu, neomycinu 
a některých látek přírodního původu [14]. 
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4.1.2 Mikročástice 
Mikročástice (velikosti jednotek aţ stovek µm) mohou být opatřené obalem 
(mikrotobolky) nebo bez obalu (mikrosféry) a obsahovat léčivo v tuhé nebo kapalné formě 
(viz. Obrázek č. 5). Nosiči léčiv jsou polymerní látky, z nichţ se dává přednost 
biodegradovatelným látkám, zaloţeným např. na kyselině mléčné, glykolové nebo jejich 
kopolymerech, které se přirozenými metabolickými procesy v organismu odbourávají na látky 
pro organismus netoxické. Uvolňování léčiva z mikročástic se děje na základě metabolických 
přeměn; hydrolýzou esterových vazeb polymeru se sniţuje jeho molekulová hmotnost 
a léčivo se uvolňuje předem naprogramovanou rychlostí odvozenou od vlastností 
polymerového nosiče v intervalu dnů aţ týdnů [14, 15]. 
 
Obrázek č. 5 – Schéma uložení léčiva v mikročásticích 
Příkladem pouţití mikročástic jsou přípravky obsahující tryptorelin a leuprorelin 
(viz. Tabulka č. 1) v injekční formě. Obě léčiva inhibují růst některých nádorů závislých 
na hormonech a pouţívají se např. v terapii karcinomu prostaty, děloţních myomů 
a endometriózy [14]. 
Tabulka č. 1 – Příklady léků založených na mikročásticích 
Název léčiva Výrobce Léčivá látka Indikace 
Decapeptyl Depot
®
 Ferring tryptorelin karcinom prostaty, 
endometrióza, 
děloţní myomy 
Enantone Depot
®
 * Takeda Chem. Ind. leuprorelin karcinom prostaty 
Lupron Depot
®
 Abbott Laboratories leuprorelin karcinom prostaty 
* - není registrován v České republice 
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4.1.3 Lipozomy 
Jejich výzkum jako nosičů léčiv spadá do 80. let dvacátého století. Jsou to částice tvořené 
fosfolipidy o velikosti 0,6 – 2 µm s tloušťkou membrány 5 nm. Jádro i povrch lipozomu je 
hydrofilní, vnitřek membrány tvoří lipofilní zbytky mastných kyselin fosfolipidů. Léčivo 
je moţné umístit do jádra nebo do membrány lipozomu (viz. Obrázek č. 6). Úpravou povrchu 
lipozomů, např. polyethylenglykolem, se prodlouţila jejich cirkulace v krevní plazmě 
a částečně se vyřešil problém s jejich vychytáváním jako cizorodých částic 
retikuloendoteliárním systémem [14, 15]. 
 
Obrázek č. 6 – Schéma struktury lipozomu 
V praxi se pouţívají léky s obsahem daunorubicinu a doxorubicinu v terapii Kaposiho 
sarkomu, s amfotericinem B při léčbě invazivních plísňových infekcí, s obsahem virionů 
inaktivované hepatitidy A jako očkovací látka proti hepatitidě A (viz. Tabulka č. 2). Ţádný 
přípravek uvedený v Tabulce č. 2 není v současné době v České republice registrován [14]. 
Tabulka č. 2 – Příklady léků založených na lipozomech 
Název léčiva Výrobce Léčivá látka Indikace 
AmBisome
® 
 NeXstar, Gilead amfotericin B invazivní plísňové infekce 
DaunoXome
® 
 NeXstar, Gilead daunorubicin Kaposiho sarkom 
Doxil
®
 Ortho Biotech doxorubicin Kaposiho sarkom 
Epaxal-Berna
®
 Biotech viriony inakt. 
hepatitidy A 
očkovací látka proti 
hepatitidě A 
Pevaryl
®
 
Lipogel 
Janssen-Cilag ekonazol lokální ošetření plísňových 
koţních chorob 
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4.1.4 Nanočástice 
Svojí velikostí 60-300 nm leţí nanočástice na subcelulární úrovni a mohou se proto jako 
lékové mininosiče cíleně usměrnit do orgánů, tkání, buněk a nemocných částí těla, které 
zůstávají jiným lékovým formám nedostupné (viz. Obrázek č. 7). Volbou metody přípravy 
a aktivizací povrchu nanočástic je moţné je nasměrovat na různé cíle. Jsou velkým příslibem 
do budoucna, protoţe se od nich očekává vyuţití při cíleném transportu cytostatik, 
specifickém doručení antibiotik a antiparazitik. Lze je vyuţít i pro transportní systémy pro 
inzulin [14, 15]. 
 
Obrázek č. 7 – Schéma uložení léčiv v nanočásticích 
4.2 Makromolekulární léčiva (polymerové konjugáty léčiv)  
Polymerové konjugáty léčiv jsou známé jiţ 25 let. Mohou se vyuţít na pasivní i aktivní 
targeting cytostatik, např. methotrexátu, daunorubicinu, doxorubicinu a cis-platiny do nádoru. 
Systém se skládá z polymerového nosiče, na který jsou přes spacer navázány léčivá látka 
a prvek umoţňující usměrnění do cílové tkáně (viz. Obrázek č. 8). Enzymaticky štěpitelný 
spacer zaručuje oddělení léčivé látky od nosiče na místě účinku. 
 
Obrázek č. 8 – Konjugát polymeru a léčiva 
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Po nitroţilním podání je zachycují nádorové buňky a selektivně se v nich hromadí. 
Odstranění léčivé látky z nádorových buněk je zpomalené, protoţe nádorová tkáň se 
vyznačuje pomalým odtokem lymfy. Polymerové nosiče – páteře systému – jsou především 
nebiodegradovatelné, výhodnější by byly nepochybně biodegradovatelné. Zvláštním typem 
konjugátů jsou polymery s determinanty, které usměrňují léčivo k cílenému orgánu, tkáni 
a buňce. 
Vyuţívání polymerních nosičů všeobecně je spojené s problémem eliminace nosiče poté, 
co splnil svoje poslání. Nosič musí mít i funkční skupiny schopné navázat a v cílové tkáni 
uvolnit léčivou látku.  
Tyto poţadavky splňují poměrně sloţité nosiče s determinanty. Jde o polymerní nosič 
s biodegradovatelnými skupinami (viz. Obrázek č. 9). Dále je zde specifický determinant, 
který zaručuje distribuci do cílové tkáně (např. monoklonální protilátka). Léčivá látka je 
navázaná na nosič přes spacer enzymaticky štěpitelnou vazbou, která zaručuje její oddělení 
od nosiče na místě účinku. Dalšími skupinami se dotváří povaha nosiče, např. jeho 
hydrofilně-lipofilní rovnováha, elektrický náboj, molekulová hmotnost a rozpustnost. 
 
Obrázek č. 9 – Struktura polymerního nosiče s determinanty 
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Polymerní nosiče tohoto typu mají splňovat tyto vlastnosti: 
 léčivá látka navázaná na polymerní nosič se má buněčnými membránami 
transportovat společně s nosičem endocytózou, 
 vazba mezi léčivou látkou a polymerním nosičem, stálá v krevním řečišti 
a v extracelulárním prostoru, se však musí štěpit lysozomálními enzymy, 
 polymerní nosič má umoţňovat vazbu specifického determinantu, se schopností 
cíleně směrovat léčivou látku vázanou na polymerní nosič do cílové tkáně, 
 polymer musí obsahovat funkční skupiny, na které se mohou vázat chemickými 
vazbami léčivé látky, 
 polymer při jeho chemické vazbě musí zachovat účinnost léčivé látky aţ do doby 
dosaţení místa účinku a jejího uvolnění. 
K pouţitelným základním polymerům splňujícím uvedené vlastnosti patří dextran, ţelatina, 
kolageny, polyvinylalkohol, polyethylenglykol, polyaminokyseliny (kyselina polyglutamová, 
polylysin, oligopeptidy), kyselina alginová, karboxymethylcelulosa [14]. 
Ve výzkumu je v současné době molekula hyaluronanu. Vlastnosti HA jsou vhodné pro 
jeho pouţití jako polymerního nosiče. 
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5 .  L É Č B A P O M O C Í  C Í L E N É  D I S T R I B U C E  L É Č I V  
Pouţití cílené distribuce léčiv lze v současné době nejvíce uplatnit při léčbě těţkých 
zánětlivých onemocnění a především v léčbě nádorových onemocnění. 
5.1 Zánětlivé procesy a potlačení imunity 
Zánět je velmi sloţitá reakce ţivého organismu na poškození, zahrnující komplex 
biochemických a imunologických změn. Zánět je současně nejvýznamnější obranou a také 
sebepoškozující reakcí organismu. Většinou nelze odlišit, kdy je zánětlivá reakce 
mobilizovaná k obraně a kdy je organismus zbytečně poškozován. 
Alergie je přehnaná, nepřiměřená reakce imunitního systému organismu na látky, 
se kterými se běţně setkáváme v našem prostředí. Je způsobena nesprávnou aktivací 
protilátek ze skupiny imunoglobulinu E (IgE) vlivem daného alergenu. Spektrum projevů 
alergických reakcí je velmi široké, od banální rýmy aţ po anafylaktický šok, který můţe 
končit i smrtí. 
Autoimunitní onemocnění jsou důsledkem abnormální imunitní reakce na vnitřní 
antigeny (autoantigeny). Autoimunitní onemocnění postihují asi 5–7 % populace, čímţ se řadí 
mezi medicínsky velmi závaţnou skupinu onemocnění [16]. 
Na všechna tato onemocnění se při léčbě pouţívají mimo jiné i glukokortikoidy. 
Glukokortikoidy patří mezi steroidní hormony tvořené kůrou nadledvin. Léčivou látkou 
patřící do skupiny glukokortikoidů je i methylprednisolon (struktura viz. Obrázek č. 10). 
 
 
Obrázek č. 10 – Molekula methylprednisolonu 
Chemickou syntézou byl připraven komplex methylprednisolon-HA (HYC). Toto 
proléčivo vzniklo kovalentní vazbou esterifikované hydroxylové skupiny na C1 molekuly 
methylprednisolonu s karboxylovou skupinou glukuronové kyseliny hyaluronanu 
(viz. Obrázek č. 11) [17]. 
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Obrázek č. 11 – Komplex methylprednisolon-HA (HYC) 
Výhoda HYC komplexu spočívá ve vhodné kombinaci HA a účinného protizánětlivého 
léčiva, které se pouţívá v terapii revmatických onemocnění. Účinek HYC je komplexnější neţ 
působení samotného methylprednisolonu a HA. Esterová vazba zajišťuje postupnější 
a prodlouţený účinek. Volné molekuly HA uvolněné z esterové vazby upravují viskozitu 
v kloubech. Esterová vazba mezi léčivem a nosičem byla vybrána z důvodu vysoké stability 
v čase. Pro praxi je ovšem nutné, aby se esterová vazba štěpila při poţadovaných podmínkách 
(např. teplota a pH), coţ je splněno (viz. Obrázek č. 12) [17]. 
 
Obrázek č. 12 – Hydrolýza komplexu HYC 
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5.2 Nádorová onemocnění 
Vznik nádorů způsobí ztráta kontroly dělení spojená s poruchou diferenciace buněk, coţ 
je odlišuje od jiných poruch růstu tkání. 
Nádory se rozdělují na dva základní typy: 
 Benigní nádory utlačují okolní tkáně a nepronikají do nich (expanzivní růst). 
Rostou lokálně a nezakládají metastázy. 
 Maligní nádory často výrazně proliferují. Jejich růst je autonomní, rostou 
destruktivně a infiltrativně a mají schopnost zakládat metastázy. Právě metastázy 
jsou pro ţivot člověka velice nebezpečné. 
Rozlišujeme různé skupiny faktorů, které mohou vyvolávat zhoubné nádory – nazývají 
se kancerogeny. Mezi hlavní kancerogeny patří: 
 chemické látky – např. arzen, kadmium, chromáty, aromatické aminy, alkylující 
látky, fenacetin, pesticidy, nitrosaminy polyvinylchloridy, polycyklické 
uhlovodany, 
 fyzikální podněty – ionizující záření, ultrafialové záření, 
 biologické – aflatoxin, 
 onkogenní viry – virus Epstein-Baarové, virus hepatitidy B, papilomavirus 16. 
Endogenní obranný systém organismu má k dispozici různé prostředky ke zničení 
nádorových buněk, např. rozpoznání antigenů asociovaných s nádory. Naproti tomu však 
můţe nádorová buňka různými mechanismy těmto obranným prostředkům uniknout. Proto 
bylo třeba vyvinout léčivé látky, které narušují proces buněčného dělení. Tyto léčivé látky 
se nazývají cytostatika. 
Mezi cytostatika se řadí např. methotrexát, merkaptopurin, cyklofosfamid, mitomycin C, 
taxol, paklitaxel, doxorubicin, cis-platina a prokarbazin [18]. 
Cytostatika mohou poškozovat nádorové buňky s vysokým podílem mitóz, ale i rychle 
proliferující zdravé buňky organismu. Poškození zdravých buněk při cytostatické léčbě 
je právě hlavním neţádoucím účinkem léčby. Cílenou distribucí cytostatických látek přímo 
do nádorových buněk lze těmto neţádoucím účinkům předejít [19]. 
Cílená distribuce léčiv do nádorových buněk se rozděluje na dvě hlavní skupiny: 
 pasivní, 
 aktivní. 
Biologická aktivita pasivní cílené distribuce je zaloţena na anatomické charakteristice 
nádorové tkáně. Konjugát polymer-léčivo pak můţe daleko snadněji pronikat do buňky 
a kumulovat se v ní. Tento efekt se nazývá EPR efekt (z anglického enhanced permeability 
and retention). 
Aktivní cílená distribuce se vyznačuje přítomností specifických skupin navázaných 
na skelet polymeru, které zprostředkovávají vazbu s povrchem buňky. 
Mnohé nádory jako například nádor kůţe, vaječníků, tlustého střeva, ţaludku a akutní 
leukémie ve velkém mnoţství exprimují receptory CD44 a RHAMM. Tento typ nádorových 
buněk navíc vykazuje zvýšenou schopnost navázání a internalizace HA. Vysoké specificity 
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vazby CD44-HA lze vyuţít při navrhování a syntéze biokonjugátů sloţených z molekuly HA 
a cytotoxických léčivých látek. 
Konjugát HA-paklitaxel obsahuje dihydrazid jako spojku mezi paklitaxelem a HA 
navázanou na karboxylovou skupinu. Tato spojka hraje významnou úlohu při internalizaci 
a následné endocytóze do buňky [20]. 
Popsány jsou i dva odlišné biokonjugáty HA s doxorubicinem (HA-DOX). HA-DOX 
obsahující dihydrazid jako spojku mezi doxorubicinem a HA navázanou na karboxylovou 
skupinu. Druhým typem je HPMA-HA-DOX konjugát, kde obě molekuly jsou navázány na 
stejný HPMA [N-(2-hydroxypropyl)methakrylamid] řetězec prostřednictvím Gly-Phe-Leu-
Gly spojky. Komplex HPMA-HA-DOX vykazuje vyšší účinnost a lepší biologickou 
dostupnost neţ nezacílený HPMA-DOX [21]. 
Esterifikací byl připraven i konjugát paklitaxelu a HA (HYTAD1-p20). V přípravě 
HYTAD1-p20 byla pouţita alkylová spojka. 
Konjugát HA-mitomycin C lze připravit amidovou vazbou mezi léčivem a karboxylovou 
skupinou polymeru. 
5.2.1 Methotrexát a syntéza 6-O-methotrexylhyaluronanu 
Methotrexát (MTX) je antimetabolit a analog kyseliny listové (struktura viz. Obrázek č. 
13). Pouţívá se k léčbě nádorů a během imunosupresivní terapie autoimunitních onemocnění 
jako je například revmatoidní arthritida. Účinek MTX v chemoterapeutických směsích je 
velice ztíţen skutečností, ţe samotný MTX má velice krátký biologický poločas. Proto se 
musí při léčbě podávat relativně vysoké dávky, které ovšem vyvolávají neţádoucí účinky 
a vedou velmi často k rezistenci na MTX. Neţádoucí účinky se nejvíce projevují toxicitou pro 
zdravé, normálně se dělící buňky. Tyto neţádoucí účinky mohou být minimalizovány cílenou 
distribucí konjugátu HA-MTX přímo do nádorových buněk. 
 
Obrázek č. 13 – Molekula methotrexátu 
Syntéza konjugátu HA-MTX spočívá v navázání molekuly MTX na HA přes primární 
hydroxylovou skupinu (C-6) 2-acetamido-2-deoxy-β-D-glukopyranosy. Výhodou této 
strategie je skutečnost, ţe karboxylová skupina HA zůstává volná a zvyšuje se tím rozpustnost 
ve vodě. 
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Selektivní halogenace hyaluronanu a částečná substituce methotrexatu halogenem vede 
k 6-chloro-6-deoxy-6-O-methotrexylhyaluronanu. Zbylý halogen můţe být později 
substituován druhým karboxylátem za vzniku dvou esterů: 6-O-acetyl-6-O-
methotrexylhyaluronan a 6-O-butyryl-6-O-methotrexylhyaluronan. Podrobné kroky celé 
syntézy jsou detailněji popsány níţe (viz. Obrázek č. 14) [5]. 
 
Obrázek č. 14 – Syntéza konjugátu 6-O-acetyl-6-O-methotrexylhyaluronanu a 6-O-butyryl-6-
O-methotrexylhyaluronanu 
5.2.2 Doxorubicin 
Doxorubicin (DOX) patří do skupiny antracyklinů. Je 14-hydroxy derivátem 
daunorubicinu, izolovaným ze Streptomyces peucetius (var. caesius). Původně byl pouţíván 
jako antibiotikum proti gram-negativním bakteriím. V současnosti je pouţíván jako 
cytostatikum. Za hlavní cílovou strukturu pro cytostatický efekt antracyklinů se povaţuje 
DNA v jádře buňky. Mechanismus účinku spočívá v tom, ţe typický tříčlenný aţ čtyřčlenný 
planární systém kruhů (viz. Obrázek č. 15) se zabuduje do vláken DNA a tím vyvolá jejich 
zlomy. Doxorubicin má i schopnost inhibice funkce zejména topoizomerázy II. Důsledkem 
je inhibice replikace a transkripce DNA a RNA. V přítomnosti antracyklinů se generují 
reaktivní sloučeniny kyslíku (peroxidací lipidů), které poškozují myokard a podmiňují tak 
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kardiotoxicitu. Ukazuje se, ţe v případě doxorubicinu se na toxických účincích podílí zejména 
hlavní metabolit – doxorubicinol [16]. 
 
Obrázek č. 15 – Struktura antracyklinů 
Rakovinné buňky ve velkém mnoţství exprimují receptory pro HA, to vede ke zvýšené 
endocytóze konjugátu HA-doxorubicin (HA-DOX). Pro cílenou distribuci DOX je pouţíván 
N-(2-hydroxypropyl)methakrylamid (HPMA)-HA-DOX systém. 
HPMA-HA-DOX (viz. Obrázek č. 16) se syntetizuje za pomoci spojky 
glycylphenylalanylleucylglycine (GFLG), která se štěpí v lysozomech. Molekula HA 
je umístěna v postranním řetězci a umoţňuje tak cílenou vazbu na receptory na povrchu 
rakovinných buněk. Konjugát se velmi rychle internalizuje do buňky. V lysozomech se 
odštěpí volná molekula DOX, která difunduje cytoplazmou do jádra, kde se zabuduje 
do DNA a buňka zaniká. 
Cytotoxicita biokonjugátu HPMA-HA-DOX je v porovnání s necíleným konjugátem 
HPMA-DOX vyšší u rakoviny plic, ovaria a tlustého střeva. HPMA-HA-DOX konjugáty jsou  
internalizovány do rakovinných buněk efektivněji neţ necílené HPMA-DOX konjugáty. Oba 
komplexy vykazují velmi nízkou cytotoxicitu na myších fibroblastech. 
Doxorubicin se pouţívá pro léčbu sarkomu měkkých tkání a osteogenního sarkomu, 
Hodgkinovy choroby a nehodgkinského lymfomu, akutní lymfoblastické leukémie, akutní 
myeloblastické leukémie, karcinomu štítné ţlázy, prsu, vaječníků, močového měchýře, 
malobuněčného bronchogenního karcinomu a neuroblastomu [21]. 
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Obrázek č. 16 – Struktura biokonjugátu HPMA-HA-DOX 
5.2.3 Paklitaxel 
Paklitaxel (TXL) je velmi strukturně sloţitá komplexní sloučenina (viz. Obrázek č. 17) 
obsaţená v kůře pacifického tisu. V současné době se dá připravit také semisynteticky z látek 
obsaţených v jiných druzích tisu. Paklitaxel se váţe na β-tubulinové podjednotky 
mikrotubulů; takovým způsobem inhibuje depolymerizaci mikrotubulů a vyvolá tvorbu 
atypických mikrotubulů. Výsledkem je inhibice mitózy – jedná se o tzv. vřeténkový jed. 
Paklitaxel se pouţívá k léčení metastazujícího karcinomu ovarií a prsu. Typickým 
neţádoucím účinkem je neutropenie, která se však dá mírnit přidáváním faktorů stimulujících 
tvorbu leukocytů. 
 
Obrázek č. 17 – Molekula paklitaxelu 
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V klinické studii je v současné době biokonjugát hyaluronan-paklitaxel (HA-TXL). 
Vykazuje menší toxicitu a větší kumulaci v nádorových buňkách neţ samostatný paklitaxel. 
Zkoušen je především na nádoru ovaria, ovšem předpokládá se, ţe ho lze pouţít i na nádory 
tlustého střeva. Při internalizaci konjugátu do buňky se vyuţívá receptor CD44, RHAMM 
a HARLEC (HA receptor, liver endothelial cells) [22]. 
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6 .  V Y U Ž I T Í  H YA L U R O N A N U  V  L É K Á R E N S K É  P R A X I  
S molekulou hyaluronanu se lze setkat i v běţné lékárenské praxi. Hyaluronan nachází 
uplatnění při léčbě degenerativních a traumatických onemocnění kloubů a chrupavek. Jako 
kloubní výţivu lze z volně prodejných přípravků zakoupit přípravek Proenzi® HYAL. 
Hyaluronan lze pouţít i při léčbě koţních lézí a reparaci jizev. Z volně prodejných přípravků 
se v praxi ve velké míře pouţívají nosní sprej proti rýmě se zvlhčující sloţkou. Oblíbené jsou 
rovněţ i oční kapky pro pacienty trpící syndromem suchých očí. 
6.1 Přípravky vázané na lékařský předpis 
6.1.1 Intraartikulární injekce Hyalgan® 
Přípravek Hyalgan® (viz. Obrázek č. 18) obsahuje jako aktivní sloţku přesně definovanou 
a vysoce přečištěnou frakci vysokomolekulární kyseliny hyaluronové. Funkci kloubu zlepšuje  
intraartikulární podání Hyalganu® do kloubu zasaţeného osteoartrózou s degenerovaným 
povrchem chrupavky a patologicky změněnou synoviální tekutinou. Hyalgan® stimuluje 
produkci endogenní kyseliny hyaluronové, má za následek normalizaci viskoelastických 
vlastností synoviální tekutiny a aktivuje procesy reparace tkáně na úrovni kloubní chrupavky. 
Kromě toho byly na několika pokusech prokázány protizánětlivé a analgetické účinky. Tyto 
vlastnosti mají za následek zlepšení funkce kloubu a subjektivní i objektivní zlepšení 
příznaků, které artrózu provázejí. 
 
Obrázek č. 18 - Intraartikulární injekce Hyalgan® 
Injekce se aplikuje při traumatických a degenerativních onemocnění kloubů. Lze ji úspěšně 
pouţít během adjuvantní léčby při ortopedických operacích u dospělých. 
Hyalgan
® 
byl testován ve velkém mnoţství klinických studií: 48 kontrolovaných studií, 
kterých se zúčastnilo 11 763 pacientů. V současnosti je pouţíván ve více neţ padesáti zemích 
na celém světě [23]. 
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6.1.2 Ialugen® Plus 
Ialugen
®
 Plus (viz. Obrázek č. 19) je na našem trhu dostupný jako krém a gázové 
polštářky. Kyselina hyaluronová se nachází i ve více neţ 50 % koţní tkáně.  Aplikace 
kyseliny hyaluronové exogenně v krému má antiflogistické působení a urychluje tvorbu 
granulační tkáně, coţ je výhodné pro zacelení a epitelizaci poraněné oblasti kůţe. 
Přípravek Ialugen® Plus krém a gázové polštářky je určen k profylaxi a léčbě infikovaných 
koţních lézí: ran, odřenin a popálenin.  Rozsáhlé popáleniny, popáleniny 2. a 3. stupně, jakoţ 
i bércové vředy a proleţeniny, není moţno léčit bez porady s lékařem [24]. 
 
Obrázek č. 19 – Produktová řada výrobků Ialugen® 
6.2 Přípravky dostupné bez lékařského předpisu 
6.2.1 Oční kapky HYLO-COMOD® 
Kyselina hyaluronová má schopnost na povrchu oka vytvářet stejnoměrný stabilní 
a dlouhodobě setrvávající film. Rychle se neodplavuje ani nezhoršuje vidění. Tím je oko 
dlouhodobě chráněno před pocitem vyschnutí a dráţděním, které se můţe vyskytnout 
např. při nošení kontaktních čoček.  
 
Obrázek č. 20 – Oční kapky HYLO-COMOD® 
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Nošení kontaktních čoček (tvrdých i měkkých) je při pouţívání očních kapek HYLO-
COMOD
®
 (viz. Obrázek č. 20) příjemnější a navíc nedochází k tvorbě usazenin na jejich 
povrchu, čímţ jej činí i zdravějšími. HYLO-COMOD® poskytuje velmi účinnou pomoc při 
pocitech tlaku, pálení a suchosti v očích. Největší výhodou očních kapek HYLO-COMOD® 
je skutečnost, ţe neobsahují ţádné konzervační látky a lze je pouţívat i dlouhodobě [25]. 
6.2.2 Nosní sprej Olynth® HA 
Léčivá látka xylometazolin-hydrochlorid přípravku Olynth® HA 0,1% (viz. Obrázek č. 21) 
způsobuje v místě svého účinku staţení cév, tím sniţuje otok sliznic a následně usnadňuje 
dýchání nosem a zlepšuje uvolnění hlenů. K nástupu účinku obvykle dochází za 5-10 minut. 
Pomocná látka natrium-hyaluronát napomáhá zvlhčení nosní sliznice. Nedochází 
k případnému nepříjemnému pocitu pálení a svědění v nose. 
 
Obrázek č. 21 – Nosní sprej Olynth® HA 
6.2.3 Bionect® 
Bionect
®
 je v současnosti na našem trhu dostupný ve dvou formách – krém a tylové 
polštářky (viz. Obrázek č. 22). 
 
Obrázek č. 22 – Tylové polštářky Bionect® 
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Krém obsahuje kyselinu hyaluronovou v koncentraci 0,2 %. Ta díky svým hydrofilním 
vlastnostem udrţuje vlhké prostředí v ráně, chrání ji tak před mechanickým poškozením 
a stimuluje proces tkáňové obnovy. Zároveň tím dochází ke sníţení bolestivosti rány 
a výraznému zkrácení doby léčby. 
Bionect
®
 tylové polštářky tvoří bavlněná tkanina napuštěná účinnou látkou – kyselinou 
hyaluronovou v koncentraci 0,05 %. Tylové polštářky jsou sterilní a jsou určené k lokálnímu 
pouţití. Podporují vlhké prostředí rány a stimulují proces hojení.  Zároveň tím dochází 
ke sníţení bolestivosti rány a výraznému zkrácení doby léčby. Polštářky se přikládají sterilní 
pinzetou na předem vydezinfikovanou a vyčištěnou ránu a překryjí se sterilním obvazem. 
Krém i tylové polštářky se indikují u popálenin I. a II. stupně, rozsáhlejších odřenin, 
koţních lézí a metabolických vředů a otlaků [27]. 
6.2.4 Kloubní výživa Proenzi® HYAL 
Proenzi
®
 HYAL (viz. Obrázek č. 23) je potravinový doplněk s obsahem přírodního 
extraktu kyseliny hyaluronové (Hyal Joint® - 60 aţ 70 % hyaluronanu sodného), který chrání, 
vyţivuje a regeneruje kloubní tekutinu. 
S věkem nebo při různých kloubních změnách dochází k výraznému úbytku této látky 
v kloubní tekutině, a proto je důleţité ji tělu dodávat. Kyselina hyaluronová přispívá 
k lepšímu „promazání“ kloubů a příznivě ovlivňuje jejich pohyblivost. 
Proenzi
®
 HYAL zlepšuje vlastnosti kloubní tekutiny, zvyšuje její viskozitu a sniţuje tření 
kloubních ploch. Umoţňuje snadné, hladké a bezbolestné pohyby kloubů a udrţuje dobrý stav 
a funkci celého kloubního systému [28]. 
 
Obrázek č. 23 – Kloubní preparát Proenzi® HYAL 
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6.3 Kosmetické přípravky 
Pouţití hyaluronanu má velký význam i v kosmetice. Kyselina hyaluronová se pouţívá 
především v přípravcích proti vráskám. Krémy obsahují buď přímo kyselinu hyaluronovou 
(Vichy LIFTACTIV Retinol
®
 HA, Eucerin
®
 HYALURON-FILLER) nebo její fragmenty 
(Avéne Eluage®). Kyselinu hyaluronovou doprovází ve většině krémů proti vráskám retinol 
nebo retinalaldehyd a někdy i saponin. 
Data získaná ze studií zabývajících se vztahem mezi věkem a koncentrací HA v tělních 
tekutinách ukázala, ţe ve stáří je koncentrace HA v plazmě vyšší. Ovšem koncentrace HA 
v kůţi s věkem postupně klesá. Tím klesá schopnost kůţe zadrţovat vodu. Například ve věku 
kolem 60 let dochází u lidí k poklesu HA o 50 %, kolem 75 let je to jiţ 77 %. Důvod tohoto 
úbytku není přesně znám, ale jako jedna z moţných příčin je uváděna schopnost HA fungovat 
jako antioxidant. Endogenní i exogenní volné radikály vyvolávají depolymerizaci a malé 
fragmenty jsou pak z tkáně odstraněny [29].    
6.3.1 Eucerin® HYALURON-FILLER 
Kosmetika  Eucerin
®
 nabízí intenzivní vyplňující krémy HYALURON-FILLER 
se speciálním sloţením. Obsahují kyselinu hyaluronovou a saponin, které zajišťují dvojí 
efekt. Kyselina hyaluronová okamţitě viditelně vyhlazuje pleť a dlouhodobě vyplňuje 
i hluboké vrásky v oblasti čela, úst a nosoretních rýh jiţ za 4 týdny. Saponin stimuluje vlastní 
tvorbu kyseliny hyaluronové i v hlubších vrstvách pleti. Napomáhá tím vyplnit hluboké 
vrásky. Pleť tak získá znovu mladý a svěţí vzhled. 
V současné době řada proti vráskám (Anti-Age) obsahuje denní, noční a oční krém 
(viz. Obrázek č. 24). Denní krém navíc obsahuje ochranný filtr SPF15 + UVA ochranu. Noční 
krém obsahuje koncentrovaný dexpanthenol, který podporuje regeneraci pleti během noci. 
Oční krém lze pouţít i při nošení kontaktních čoček. 
Krémy jsou vhodné jako doplňková péče o pleť po aplikaci hyaluronanových injekcí [30]. 
 
Obrázek č. 24 – Produktová řada HYALURON-FILLER od firmy Eucerin® 
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6.3.2 Vichy LIFTACTIV Retinol® HA 
Liftactiv Retinol
®
 HA (viz. Obrázek č. 25) je korektivní kombinovaná péče proti vráskám 
s okamţitým vyhlazujícím efektem. Krém obsahuje retinol-A a kyselinu hyaluronovou, 
která okamţitě obnovuje objem pleti a viditelně vyhlazuje pleť. Účinně působí proti všem 
typům vrásek bez ohledu na jejich stádium. Účinnost prověřena pod dermatologickou 
kontrolou [31].  
 
Obrázek č. 25 – Oční a denní krém LIFTACTIV Retinol® HA od firmy VICHY 
6.3.3 Avéne Eluage® 
Krémy a koncentráty proti vráskám z řady Eluage® (viz. Obrázek č. 26) od francouzské 
firmy Avéne obsahují 2 synergicky působící látky: 
 retinalaldehyd, 
 H.A.F. – fragmenty kyseliny hyaluronové. 
H.A.F. je ve všech výrobcích v koncentraci 0,5 %. Obě látky posilují metabolismus kůţe, 
zvyšují syntézu kolagenních, elastinových vláken a kyseliny hyaluronové, jejichţ produkce 
s věkem klesá. Účinnost produktů Eluage® byla prokázána v řadě klinických studií. Pleť je při 
pouţívání pevnější, vyhlazenější a viditelně pookřeje [32]. 
 
Obrázek č. 26 – Oční krém Eluage® od firmy Avéne 
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7 .  Z Á V Ě R  
Cílená distribuce léčiv především v oblasti léčby rakoviny zaznamenala v poslední době 
velký vzestup. Biokonjugáty HA-MTX, HPMA-HA-DOX a HA-TXL  jsou ve druhé a třetí 
fázi klinického zkoušení a dosavadní výsledky naznačují, ţe snad v budoucnu bude moţné 
těmito preparáty léčit onkologické pacienty. Proléčivo HYC se dnes jiţ úspěšně pouţívá při 
léčbě revmatoidní arthritidy na některých specializovaných pracovištích. Velkým přínosem 
této léčby je skutečnost, ţe obě uvolněné části (HA i methylprednisolon) mají svůj 
terapeutický význam. Methylprednisonol působí imunosupresivně a protizánětlivě a molekula 
hyaluronanu se zabuduje do chrupavky a tím zlepšuje její funkci při pohybu. 
Molekula hyaluronanu nachází uplatnění i při léčbě osteoartrózy kloubů s degenerovaným 
povrchem chrupavky a patologicky změněnou synoviální tekutinou. Na českém trhu jsou 
v současné době k dispozici intraartikulární injekce Hyalgan®, které jsou vázané na lékařský 
předpis. Kyselina hyaluronová má i protizánětlivé účinky, urychluje epitelizaci poraněné kůţe 
a usnadňuje tvorbu granulační tkáně. V této indikaci jsou k dispozici přípravky Ialugen® 
od švýcarské firmy IBSA. 
S kyselinou hyaluronovou se lze setkat i v běţném ţivotě, mimo zdravotnická zařízení. 
Je totiţ obsaţena i v očních kapkách, kde pomáhá vytvářet souvislý film, který pomáhá při 
syndromu suchého oka a nedostatečné tvorbě slz. Jako pomocná látka se pouţívá 
i v některých nosních sprejích. Zvlhčuje nosní sliznici a zabraňuje nepříjemnému pocitu 
pálení v nose po aplikaci spreje. Hyaluronan je i součástí potravinových doplňků pouţívaných 
jako výţiva pro opotřebené klouby. 
Především ţeny mohou vyuţít účinky kyseliny hyaluronové při vyhlazování vrásek a péči 
o stárnoucí pleť. Na trhu jsou denní, noční i oční krémy od předních výrobců léčebné 
kosmetiky. 
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S E Z N A M  P O U Ž I T Ý C H  Z K R AT E K  A S Y M B O L Ů  
DOX doxorubicin 
EPR efekt enhanced permeability and retention – efekt zvýšené propustnosti 
a zadrţení 
H.A.F. fragmenty kyseliny hyaluronové 
HA hyaluronan 
HA-DOX konjugát hyaluronanu a doxorubicinu 
HARE hyaluronan receptor for endocytosis – hyaluronanový receptor pro 
endocytózu 
HARLEC HA receptor liver endothelial cells – hyaluronanový receptor 
endoteliálních buněk jater 
HAS hyaluronan-syntázy 
HA-TXL konjugát hyaluronan-paklitaxel 
HPMA-HA-DOX konjugát N-(2-hydroxypropyl)methakrylamidu a doxorubicinu 
HYAL hyaluronidáza 
HYC konjugát methylprednisolonu a hyaluronanu 
HYTAD1-p20 konjugát paklitaxelu a hyaluronanu 
IgE imunoglobulin E 
IL interleukin  
LYVE-1 lymphatic vesel endothelial HA receptor – hyaluronanový receptor 
na endotelu lymfatických cest 
MTX methotrexát 
MTX-HA konjugát methotrexátu a hyaluronanu 
NFκB nuclear factor κB – jaderný faktor κB 
PH-20 enzym štěpící vrstvu hyaluronanu kolem vajíčka 
RHAMM receptor for HA-mediated motility – receptor pro HA zprostředkující 
buněčnou motilitu 
ROS reactive oxygen species – reaktivní formy kyslíku 
SPAM1 enzym důleţitý při fertilizaci 
TLR-4 Toll-like receptor – receptor skupiny Toll 
TXL paklitaxel 
 
